4 EPIADRIAMYCINE HAUTES POSES ± GM-CSF + CYCLOPHOSPHAMIDE 


I. RESUME DU PROCOTOLF. 

Essai ouvert, incontrólé visant á déterminer "Máximum Dose Intensity" 
d’Epirubicine en association avec du Cyclophosphamide, définie comme la 
quantité de ces drogues/unité de temps qui peut étre administrée avec stimulation 
médullaire par du GM-CSF (permettant diminuer durée nadir neutropénie 
granulocytes < 200/mm 3 pendant < 5 jours). 

. Augmenter alternative des doses de Cyclophosphamide et d’Epirubicin á partir de 

300 mg/m 2 /W et 60 mg/m 2 /W-> MTD 

Une cohorte de 6 patientes est étudiée á chaqué niveau de dose. La dose de GM- 
CSF reste constante tout au long de l’étude, 

II. OBJECTIFS 

1. Déterminer la "maximal-dose intensity d’Epirubicine en association avec du 
cyclophosphamide, définie comme la quantité drogues/unité de temps qui peut 
étre administrée avec stimulation médullaire par du GM-CSF (objectif diminuer 
durée neutropénie < 200/mm 3 < 5 jours). 

2. Evaluer le "Safety Profil" d’une chimiothérapie avec intensification de doses 
association de l’Epirubicine etdu Cyclophosphamide. 

3. Evaluer le "Safety Profil" du GM-CSF administré dans cette association. 

4. Evaluer l’activité en terme de taux de réponse et de durée de rémission avec ce 
schéma de chimiothérapie. 


CRITERES DE SELECTTON 


Critéres d’inclusion 

1. Cáncer du sein histologiquement prouvé, métastases á distance (stade IV) ou recurrence 
locorégionale aprés mastectomie curage axillaire. 

2. Au moins une lésion néoplasique mesurable (uni ou bidimension) par ex. physique et/ou 
radiologique. 

3. Age : entre 18 et 65 ans. 

4. Performance status 0,1,2 (selon ECOG) 

5. Neutrophiles > 2000 et plaquettes > 100000. 

6. Fonction hépatique corréete: bilirubine totale < 1,5 mg/dl et GOT (3x valeurs limites sauf 
si anomalies GOT attribuées á des métas. hépatiques; fonction rénale nórmale : créatinine 
< 1,2 mg/dl ou clearance créatinine > 80 ml/min. 

7. Radiothérapie ant. autorisée. 

8. Hormonothérapie ant. autorisée. 


Source: https://www.industrydocuments.ucsf.edu/docs/rzkm0000 


094TS2CS02 








9. Absence de toxicité aigué liée á des traitements antérieurs (chimio ou radiothérapie). 

10. LVEF (fraction ejection ventricule gauche) dans les limites si la nórmale. 

11. Consentement informé des patientes. 

12. Compliance pour le follow-up. 


Critéres d’exclusion 

1. Récurrence lócale aprés mastectomie partidle. 

2. Cáncer du sein localisé avancé et inopérable (stade IIIB) 

3. Lésions osseuses osteoblastiques comme seule évidence de la maladie. 

4. Epanchement pleural et/ou ascite et/ou lymphangite carcinomateuse comme seules 
manifestations de la maladie. 

5. Antécédents de chimiothérapie avec anthracyclines ou anthracenediones. 

6. Antécédents de chimiothérapie pour cáncer du sein récurrent ou métastatique. 

7. Patientes nécessitant une radiothérapie concomitante á titre palliatif. 

8. Utilisation des médicaments suivants : corticoídes á l’exception du contróle de l’oedéme 
cérébral dü á des metas cérébrales ou pour prophylaxie antiémétique, lithium, 
chloramphenicol, AINS. 

9. Antécédent infarctus du myocarde dans la derniére année ou décompensation cardiaque 
ou troubles du rythme sévéres nécessitant un traitement permanent ou HTA incontrólée; 
angor instable. 

10. Anomalies suivantes décrites á l’E.C.G.: hypertorphie ventricule gauche (Sokolow > 40), 
bloc branche G complet, bloc branche D complet + hémibloc ant G ou post G, signes 
d’insuffisance coronarienne (— décalage ST), haut risque d’arythmie incontrólée 
(extrasystoles ventriculaires multifocales). 

11. Autre cáncer á l’exception cáncer basocellulaire de la peau correctement traité ou canc in 
situ col utérin. 

12: Processus infectieux actif. 

13. Evidence clinique ou RX de métastases cérébrales. 

14; Grossesse. 

15. Pas de traitement concomitant. 


CONDUITE DE L’ETUDE 
Administration des produits 

Epirubicine et cyclophosphamide sont administrés en i.v. toutes les 2 semaines si les 
neutrophiles > 2000/mm 3 et les plaquettes > 100000/mm 3 . Si ces valeurs ne sont pas 
atteintes, le traitement est reporté. 


Source: https://www.industrydocuments.ucsf.edu/docs/rzkmOOOO 


2033251761 



GM-CSF administré en sous cutané á la dose de 5 /ig/kg du J1 au J11. 

J1 : leucocytes doivent étre < 10.000/mm 3 

J12 : si neutrophiles < 2000/mm 3 : traitement par GM-CSF est continué mais 

dans tous les cas par > 1 semaine 


Plan de Traitement 

Une cohorte de 6 patientes est étudiée á chaqué niveau de dose. 

II n’y a pas d’escalade de dose chez une méme patiente; une diminution des doses est 

prévue en cas de myélosuppression ou de toxicité non hémato. sévére. 

Les cures sont administrées au jour prévu ( —> neutros > 2000/mm 3 et plaquettes > 

100000/mm 3 . Si ces valeurs ne sont pas atteintes, la cure est postposée jsuqu’á ce qu’elles 

soient au niveau requis. L’escalade de dose est autorisée par la cohorte suivante. 

si: 

a. < 2 patientes/6 montrent les problémes de toxicité suivants : stomatite grade 3, 
neutropénie sévére, neutropénie fébrile cardiotoxicité et/ou toute autre toxicité 
grade 4. 

b. <2 patientes/6 ont > 1 semaine de délai une récupération médullaire (d’au moins 
1 des 2 premiers cycles de traitement). A ce moment atteinte MTD si au moins 5 
patientes ont une récupération médullaire dans les 3 semaines, l’étude continué au 
niveau suivant la dose administrée toutes les 3 semaines. 
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